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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
 
NMR   Nuklearna magnetna resonanca (Nuclear Magnetic Resonance) 
TLC   Tankoplastna kromatografija (Thin Layer Chromatography) 
HRMS   Masna spektrometrija visoke ločljivosti (High Resolution Mass  
Spectrometry) 
Ttal   Temperatura tališča 
IR   Infrardeča spektroskopija 
UV   Ultravijolična svetloba 
DMSO-d6  Devteriran dimetil sulfoksid 
Me   Metil 
Ac   Acetil 
Pe   Petroleter 
EtOAc   Etil acetat 
CDCl3   Devteriran kloroform 
HFIP   Heksafluoroizopropanol 








Nitriranje fenolov je postopek pri katerem poteče aromatska elektrofilna substitucija. 
Izvajamo jo lahko pri različnih pogojih, ki pa so odvisni od lastnosti substrata. Nitrofenoli 
so zelo pomembni v industrijskih panogah, saj imajo zelo raznoliko uporabnost glede na 
funkcionalne skupine, ki so še prisotne na obroču. Nekateri nitrofenoli so tudi strupeni, 
zato moramo paziti na varnost pri uporabi. 
Za nitriranje izbranih fenolov sem uporabila različne reagente glede na substrat. Pri 
fenolih z etilno skupino sem uporabila NaNO2, moker SiO2, za topilo pa MeOH in O2 za 
prepihovanje. Pri substratih s prisotno metoksi skupino sem uporabila ostrejšo metodo 
nitriranja (NaNO2, koncentrirano H2SO4 in H2O kot topilo). Pri fenolnih derivatih s 
karboksilno skupino pa sem uporabila KNO3 kot nitrirno sredstvo, v kombinaciji z AcOH, 
ki je služil kot topilo. 
Vse reakcije sem spremljala s tankoplastno kromatografijo in surove produkte očistila z 
radialno kromatografijo. Čiste produkte sem ustrezno okarakterizirala s spektroskopskimi 
in spektrometričnimi metodami (NMR, IR, HRMS, Ttal). 
Ključne besede: Nitriranje, fenol, nitrofenol, aromatske spojine 
Nitration of phenols 
Abstract: 
Nitration of phenols is an aromatic electrofilic substituition. It can be done under different 
conditions, which depend on the characteristic of the substrates. Nitrophenols are very 
important in industry, as they can be used in variety of different branches. Their 
application depends on functional groups on the benzene ring. Some of nitrophenols can 
be very toxic, which is why we need to be extra careful with their usage. 
I performed the nitration reaction of selected phenols by using different reagents 
depending on the substrates. Substrates containing ethyl group, NaNO2, wet SiO2, MeOH 
as the solvent and with a flow of O2 was sufficient. For the substrates bearing a methoxy 
group, harsher reaction conditions were applied (NaNO2, concentrated H2SO4 and H2O 
as a solvent). Phenol derivatives with a carboxylic group were successfully nitrated using 
KNO3 in AcOH. 
All reactions were analyzed using thin-layer chromatography (TLC) and the crude 
products were purified using radial chromatography. All the purified products were 
characterized by spectroscopic and spectrometric methods (NMR, IR, HRMS, Ttal). 





1.1 Fenoli  
Fenoli so organske spojine, ki imajo vezano eno ali več hidroksilnih skupin neposredno 
na nenasičen 6-členski aromatski obroč (benzen). Najpreprostejša spojina tega tipa je 
fenol, oziroma hidroksibenzen (Error! Reference source not found.). Čisti fenoli so 
brezbarvne tekočine ali trdne snovi z nizkim tališčem.[1] 
OH
 
slika 1: fenol 
Čeprav so fenoli po zgradbi podobni alkoholom, se od njih razlikujejo predvsem po tem, 
da so šibke kisline zaradi vpliva aromatskega jedra. Z odcepom protona namreč nastane 
fenolatni anion (slika 2), ki je resonančno stabiliziran.[2] 
 
slika 2: fenolatni anion 
Fenoli z alkalijskimi hidroksidi tvorijo vodotopne soli, fenolate. 
Fenoli so zdravju škodljivi, saj stik s talino fenola povzroči hude opekline kože in 
poškodbo oči, vdihavanje pa lahko povzroči kasnejše sekundarne posledice. Pri gorenju 
fenolov nastanejo dražilni, jedki in/ali strupeni plini.[3,4] 
Fenol je izhodna spojina za mnoge snovi, ki so uporabne v vsakdanjem življenju: 
fenolformaldehidne smole (bakelit), dezinfekcijska sredstva, herbicide, sredstva za 
zaščito lesa, idr. V medicini se 5-odstotna raztopina fenola uporablja kot razkužilo. 
 
1.1.1 Pridobivanje fenolov 
Fenol lahko pridobivamo po različnih postopkih. Prvič so ga odkrili v proizvodnem 
procesu nitrobenzena, po adiabatnem nitriranju benzena, in sicer kot stranski produkt.[5] 
Zaradi komercialnega pomena fenola so bile razvite številne metode za njegovo 
pridobivanje. Trenutno najpogostejši način pridobivanja, ki predstavlja kar 95 % celotne 
svetovne proizvodnje, je delna oksidacija kumena (izopropilbenzena). Kumen se z 
oksidacijo z zrakom pretvori v kumil hidroperoksid, ta pa nadalje reagira s kislino tako, 













shema 1: sinteza fenola preko oksidacije kumena 
Najbolj osnovna sinteza je hidroliza halobenzena. Z dodatkom vode ali baze zagotovimo 
hidroksidni ion, ki zamenja halogen na benzenovem obroču (Raschig-Hookerjev proces). 
V spodnji shemi (shema 2) je prikazan primer hidrolize na klorobenzenu. Glavni produkt 
je fenol, kot stranski produkt pa nastaja HCl zaradi prostih ionov Cl- iz klorobenzena in 








shema 2: Raschig-Hookerjev proces 
Poznamo še nekaj drugih možnih reakcij sinteze fenolov kot so: 




+ Na2SO3 + H2O
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Ker se fenoli uporabljajo na najrazličnejših področjih industrije, je tudi njihovo 
pridobivanje različno. V farmacevtski industriji uporabljajo med drugim tudi naslednji 
postopek (shema 3). Z blagimi pogoji, preko več stopenj oksidacije z odstranjevanjem 
vode dobimo iz cikloheksanona katehol. Pri tej reakciji služi DMSO kot topilo, oksidant 









80 °C, 12 h
 
shema 3: konverzija preprostega cikloheksanona v katehol 
 
1.1.2 Nitriranje aromatov 
Aromatsko nitriranje je ena najstarejših in najpomembnejših reakcij v kemični industriji. 
Prvi je nitriranje zapisal Michael Faradey, ki je benzenu nevede dodajal dušikovo kislino 
in dobil rdečo spojino z vonjem po mandljih, ki se je po spiranju z vodo razbarvala. 
Mitscherlich je leta 1834 uporabljal kadečo se dušikovo kislino za sintezo nitrobenzena. 
Charles B. Mansfield je prvi reakcijo izvedel z dodatkom žveplove kisline, ki naj bi 
preprečila redčenje dušikove kisline. Leta 1849 je postopek tudi patentiral. Leta 1846 pa 
sta Avgust W. Von Hofmann in James S. Muspratt mešanico kislin uporabila za pripravo 
prvega dinitrobenzena.[6] 
Nitriranje poteka po mehanizmu elektrofilne aromatske substitucije, pri čemer je 
nitronijev ion elektrofil, ki se veže na aromatski obroč namesto vodika (shema 5). Pogoj 
za potek reakcije nitriranja je nastanek nitronijevega iona (NO2
+). Slednji namreč nastane 
v reakciji med H2SO4 in HNO3, pri čemer dušikova(V) kislina odcepi proton žveplovi(VI) 
kislini, nastala zvrst tako razpade na vodo in nitronijev ion, ki igra vlogo elektrofila v 















shema 5: mehanizem nitriranja 
Čeprav se ta način razširjeno uporablja v industriji, je takšno nitriranje močno 
obremenjujoče za okolje, saj generira pare dušikovih oksidov (NOx) in velike količine 
odpadnih kislin. Ponovna poraba kislin je težavna, saj pri reakciji nastaja tudi voda, ki 
razredči kisline. Regeneracija pa bi zahtevala veliko energije.[8] Poleg tega lahko 
koncentrirana žveplova(VI) kislina v eksotermnih pogojih povzroči stranske reakcije in 
težave s selektivnostjo. 
Vendar ta postopek ni primeren za vse aromate. Namreč kislini sestavljata močne 
reakcijske pogoje, ki so primerni samo za slabo reaktivne aromate. Fenoli v mojem 
primeru pa spadajo med lahko oksidativne substrate, ki potrebujejo blažje pogoje.[9] 
 
1.1.2.1 Nitriranje fenolov 
Nitriranje fenolov je ena najbolj obsežnih metod v organski kemiji, saj so nitro-spojine 
zelo razširjene v industrijskih panogah. Potek reakcije nitriranja fenola (shema 6) se ne 





shema 6: mehanizem nitriranja fenola 
Kot sem že omenila moramo za nitriranje fenolov uporabljati blage pogoje. Reakcijski 
pogoji so pomembni za sam potek reakcije, saj močno vplivajo na končne produkte. 
Uporaba različnih reagentov močno pripomore k večji regioselektivnosti pri nastajanju 
produkta, kar je tudi naš cilj. Če so reakcijski pogoji preostri lahko pride do mešanice 
produktov, kot tudi do stranskih reakcij, ki nam dajo nepotrebne produkte. Da se temu 
izognemo, poskušamo uporabljati čim blažje reakcijske pogoje in daljši reakcijski čas, da 
reakcijo lažje nadzorujemo. 
Zaradi različnih nevšečnosti in boljše opreme ter novih postopkov, so postopke nitriranja 
ves čas izboljševali in iskali nove načine pridobivanja nitro- spojin. 
 
1.1.3 Nitrofenli 
Nitrofenoli so aromatske spojine s hidroksi in nitro funkcionalno skupino vezano na 
benzenov obroč. Pridobivamo jih z nitracijo fenolov, z različnimi reagenti in topili. 
Produkti so odvisni tako od samega substrata kot tudi od reagentov. Pri substratih je 
pomembna različna funkcionalnost skupin na obroču poleg hidroksilne. Gre za aktivnost 
posamezne skupine (Tabela 1) in s tem tudi za usmerjanje v molekuli. 
 
Tabela 1: razdelitev funkcionalnih skupin na aromatskem obroču po aktivnosti (skupine so razvrščene 
naraščajoče glede na aktivnost oziroma zaviranje) 

















Aktivirajoči substituenti usmerjajo nove funkcionalne skupine na orto in para mesta na 
aromatskem obroču. Deaktivirajoči substituenti pa nove funkcionalne skupine usmerjajo 
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na meta mesta v molekuli. Izjema so halogeni elementi vezani na obroč, saj spadajo med 
deaktivirajoče substituente, vendar usmerjajo na orto in para mesta v molekuli. 
Ko imamo substrat z večimi funkcionalnimi skupinami moramo biti pozorni na 
najmočnejšo skupino. Jakost aktivnosti oziroma deaktivnosti substituentov ni za vse 
enaka. Tabela 1 nam prikazuje naraščajoči vrstni red funkcionalnih skupin, kar pomeni, 
da je fenilna skupina najmanj aktivirajoča in aminska najbolj ter halogena skupina 
najmanj deaktivirajoča in amonijeva najbolj. Torej, v primeru, da imamo na aromatskem 
obroču kombinacijo alkilne in hidroksilne skupine, bo naslednja dodana skupina uvrščena 
na orto ali para mesto glede na hidroksilno skupino, ker je bolj aktivirajoča kot alkilna.[10] 
1.1.4 Uporabni produkti  
Zaradi različnih funkcionalnih skupin lahko pridobimo najrazličnejše derivate 
nitrofenolov, ki se uporabljajo na zelo širokem področju industrije. Večino nitrofenolov 
je samo prekurzorjev (vmesna stopnja reakcij) za nadaljnje reakcije pridobivanja različnih 
produktov. 
Pri navadni nitraciji fenola (shema 4 in shema 6) dobimo mešanico orto in para 
substituiranih produktov v razmerju 55 % : 45 %. O-nitrofenol je večinoma reduciran z 
uporabo paladija na aktivnem oglju do o-aminofenola, kar se uporablja kot surov material 
v proizvodnji barvil in pesticidov, kot je na primer insekticid fozalon. O-nitrofenol je 
potrebno najprej reducirati do o-aminofenola nato pa s pomočjo sečnine pretvoriti v 
benzoksazol-2-on. Ta po večih reakcijah kloriranja in končni reakciji z O,O-dietil 












slika 3: fozalon 
 
Propanil, ki se uporablja kot strup proti plevelu, je prav tako eden bolj znanih produktov 
nitriranja vendar ne fenola, temveč diklorobenzena. Reakcija nitriranja poteka v kislem 
mediju z HNO3 in H2SO4, kar je zelo pogosta reakcija. Nitriran produkt nato reducirajo 





shema 7: sinteza propanila 
 
Najbolj značilna spojina, ki nastaja po tem postopku pa je paracetamol (p-
acetilaminofenol), kar je blažji analgetik, kemikalija uporabna pri razvijanju fotografij in 
tudi komponent za barvila. Nastaja namreč z nitriranjem fenola s pomočjo HNO3. 
Nitrofenol nato reducirajo do amino skupine in na koncu uvedejo še acetatno skupino z 
dodajanjem acetanhidrida ((CH3CO)2O) (shema 8). 
 
 
shema 8: sinteza paracetamla 
 
Benzokain, ki se uporablja kot lokalni anestetik, prav tako pridobivajo s pomočjo 
nitriranja. Toluen nitrirajo s pomočjo HNO3 in H2SO4, kar vodi do nastanka 4-
nitrotoluena, ki ga nato z ostalimi reakcijami pretvorijo do benzokaina (shema 9). 
 
 
shema 9: sinteza benzokaina 
 
Nitriranje fenola v H2SO4 pa nam da tudi 2,4,6-trinitrofenol (pikrinska kislina), ki se 
uporablja za pridobivanje pikramske kisline (2-amino-4,6-dinitrofenol), ki je surov 
material za barvila (shema 10). Uporabljali so jo tudi za eksploziv, vendar primarna 





shema 10: sinteza pikramske kisline (2-amino-4,6-dinitrofenol) z nitriranjem fenola in nato reduciranjem nitro 
skupine na 2. mestu na pikrinski kislini (2,4,6-trinitrofenol) 
 
Drug možen način pridobivanja pa je nitriranje 2,4-fenoldisulfonske kisline, ki nastane 
pri sulfoniranju brezvodnega fenola z dimno žveplovo kislino. Pri nitriranju gre za 
nukleofilno substitucijo dveh sulfonskih skupin in dodatno nitriranje na prostem orto 








shema 11: sinteza pikramske kisline z nitriranjem 2,4-fenoldisulfonske kisline 
 
V industriji so substituirani nitrofenli večinoma pripravljeni po Friedel–Crafts alkiliranju, 
ki mu sledi nitriranje (shema 12). Ta metoda je uporabna za tvorbo C-C vezi na obroču, 
vendar ima nekaj pomanjkljivosti, kot so: 
- nizka regioselektivnst alkiliranja, 
- alkilne skupine daljše od etilne, ni možno uvesti na obroč, 











shema 12: primer nitriranje produkta Friedel-Craftsove reakcije (MO v reakciji označuje kovinski oksid.) 
 
Druga reakcija za industrijsko pridobivanje modificiranih nitrofenolov pa je reakcija s 
ketonom. Formilnitroenamin reagira s ketonom in bazo v etanolu. Najbolj primerna baza 
za to reakcijo naj bi bil NaOEt v EtOH (90 %). Reakcija vodi do nastanka orto 





shema 13: sinteza modificiranega fenola 
 
Nitrofenoli spadajo med potencialno karcinogene ter mutagene snovi. Zaužitje teh spojin 
lahko povzroči slabost, glavobol, utrujenost, cianozo, poškoduje centralni živčni sistem 
in ima negativen vpliv na ledvice, jetra ter krvni obtok. Nitrofenoli so pogosti 
onesnaževalci v razvitih državah in so tako na seznamu prednostnih onesnaževal. 
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2 Namen dela 
 
Nitriranje je eno bolj pomembnih področij v organski kemiji, saj so nitro spojine 
pomembni prekurzorji v različnih industrijskih panogah. Uporabljajo se na najrazličnejših 
področjih kot so farmacija, kmetijstvo (pesticidi), v proizvodnji barv in lakov, 
proizvodnja streliva, idr. 
Namen diplomskega dela je selektivno nitriranje izbranih derivatov fenolov. Za nitracijo 
bom uporabila različne pogoje nitriranja. Preveriti želim, kako funkcionalne skupine 
vplivajo na izbor pogojev nitriranja. 
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Pri svojem eksperimentalnem delu sem želela pripraviti mononitrirane produkte iz 
nekaterih derivatov fenola. 
Funkcionalne skupine, ki so bile vezane na benzenov obroč poleg hidroksi so bile še: 
etilna, etrska, karboksilna in nekateri so imeli dodatno hidroksilno skupino (dioli). 
Raziskala sem več različnih postopkov, saj niso vsi postopki primerni pri vsakem 
derivatu.[13] 
Sprva sem poskusila z močnejšimi pogoji za nitriranje: NaNO2 kot nitrirno sredstvo in 
voda za topilo z dodatkom H2SO4 ali nitriranje z HNO3 v HFIP. Vendar so nastali 
večkratno nitrirani produkti zaradi premočnih reakcijskih pogojev. Tako sem izbrala 
blažje pogoje in posledično tudi podaljšala reakcijski čas. Kot nitrirno sredstvo sem 
uporabila natrijev nitrit (NaNO2), ki sem ga prepihovala s kisikom, da je nastal natrijev 
nitrat (NaNO3), ki je potreben za nitriranje: 
Produkti reakcij so bili odvisni od vrste substrata oziroma od funkcionalnih skupin na 
substratu. Vsaka skupina drugače usmerja vezavo nove nitro skupine na obroču.[14] 
Nekatere skupine so aktivirajoče (v mojem primeru so to: etrska, etilna in hidroksilna 
skupina), kar pomeni, da pospešujejo reakcije. Takšne skupine usmerjajo na orto in para 
mesto v molekuli. Druge pa so deaktivirajoče skupine ali zaviralne, kar pomeni, da 
























1    2 
shema 14: nitriranje 4-(2-hidroksietil)fenola (tirosola) (1) 
 
Tabela 2: pogoji za nitriranje 4-(2-hidroksietil)fenola (tirosola)[a] 





O2 (1 atm) 
Moker SiO2 
MeOH 72 h NEUSPEŠNO 
2[b] NaNO2 
H2SO4 
H2O 72 h NEUSPEŠNO 
3 HNO3 HFIP 24 h NEUSPEŠNO 
[a] Reagenti in pogoji: 1 (3,62 mmol), NaNO2 (18,1 mmol ali 10,86 mmol), moker SiO2 (11,67 mmol), H2SO4 
(5,43 mmol), HNO3 (3,26 mmol), topilo (10 mL ali 6 mL), sobna temperatura, 72 h. [b] ohlajanje na ledeni 
kopeli pri 0 °C.  
Substrat tirosol (1) in NaNO2 sem raztopila v MeOH. Med mešanjem sem počasi dodajala 
še moker SiO2. Celotno reakcijsko mešanico sem prepihala s kisikom. Ker po 24 urah ni 
bilo vidne spremembe, sem v zmes dodala 2 kapljici H2SO4 in pustila mešati (shema 14). 
Po 72 urah je nastala temno zelena suspenzija, ki sem jo nučirala. Spirala sem z MeOH. 
Surov produkt je bil obarvan črno in v trdnem agregatnem stanju. Surov produkt sem 
analizirala z 1H NMR spektroskopijo. 
Pri drugem postopku sem substrat tirosol (1) in NaNO2 raztopila v vodi. Med mešanjem 
na ledeni kopeli sem po kapljicah dodala še H2SO4. Po 15 minutah sem raztopino segrela 
na sobno temperaturo in raztopina se je obarvala rumeno – oranžno. Po 72 urah sem 
produkt ekstrahirala z etil acetatom nato pa posušila s sušilnim sredstvom Na2SO4. Po 
sušenju sem produkt filtrirala, da sem odstranila sušilno sredstvo in nato uparila pod 
znižanim tlakom, da sem odstranila topilo. Trdni produkt sem nato očistila s 
kromatotronom z mobilno fazo Pe : EtOAc = 5 : 1 in produkt analizirala z 1H NMR.  
Za tretji postopek sem substrat tirosol (1) raztopila v HFIP in nato počasi dodajala HNO3. 
Po 24 urah sem raztopino uparila pri znižanem tlaku in produkt očistila na kromatotronu. 
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Za mobilno fazo sem uporabila Pe : EtOAc = 5 : 1 z 1 % ocetne kisline. Končni produkt 
smo ponovno analizirali z 1H NMR.  
Nobena od reakcij ni bila uspešna, saj sem dobila mešanico produktov, ki so bili preveč 
nitrirani ali pa so bili samo oksidirani fenoli. V vseh treh primerih sem dobila mešanice, 
ki jih nisem uspela ločiti na kromatotronu, kar se je pokazalo pri 1H NMR. Produkti so 
bili zmesi več spojin. 
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shema 15: nitriranje substrata 1-(4-hidroksifenil)etanona (piceola) (3) 
 
Tabela 3: pogoji za nitriranje 1-(4-hidroksifenil)etanona (piceola)[a] 






CH3COOH 96 h NEUSPEŠNO 
2[b] NaNO2 
H2SO4 
H2O 144 h NEUSPEŠNO 
3 HNO3 HFIP 24 h NEUSPEŠNO 
[a] Reagenti in pogoji: 3 (3,67 mmol), KNO3 (25,7 mmol), NaNO2 (11 mmol), H2SO4 (50 µL ali 340 µL), HNO3 
(3,67 mmol), topilo (10 mL ali 6 mL), sobna temperatura, 144 h. [b] Ohlajanje na ledeni kopeli pri 0 °C. 
Substrat piceol (3) in KNO3 sem raztopila v ocetni kislini. Po 24 urah ni bilo spremembe, 
zato sem dodala 2 kapljici H2SO4 (shema 15). Po 72 urah je nastala oranžno – rdeča  
raztopina, ki sem jo ekstrahirala z diklorometanom. Nadaljevala sem z organsko fazo. 
Topilo sem uparila pod znižanim tlakom in produkt očistila na kromatotronu z mobilno 
fazo Pe : EtOAc = 5 : 3. Na koncu sem produkt analizirala z 1H NMR, ki je pokazal, da 
gre za zmes več spojin. 
Za drugi postopek sem substrat piceol (3) in NaNO2 raztopila v H2O. Raztopino sem 
mešala v ledeni kopeli in počasi dodala H2SO4. Po 15 minutah sem raztopino segrela na 
sobno temperaturo in po 72 urah še vedno ni bilo spremembe, zato sem dodala dodatno 
količino NaNO2 in H2SO4. Po 72 urah sem opravila TLC test, kjer sem primerjala izhodni 
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substrat in surov produkt, z mobilno fazo CH2Cl2 : MeOH = 10 : 1, ki je pokazal, da 
reakcija ni potekla. 
Pri tretjem postopku sem substrat piceol (3) raztopila v HFIP, in med mešanjem počasi 
dodajala HNO3. Po 24 urah sem opravila TLC z mobilno fazo Pe : EtOAc = 5 : 3 in 
1H 
NMR analizo, ki sta potrdila, da je nastala zmes produktov. Reakcija ponovno ni uspela, 
ker sem želela selektivno nitracijo, ki pa ni bila uspešna. 
Ker nitracije nisem uspela izvesti, sem poskusila še z redukcijo funkcionalne skupine. 
Substrat namreč vsebuje karbonilno skupino, ki bi jo lahko reducirala do hidroksi skupine 
in nato nitrirala. 
Za redukcijo sem uporabila NaBH4 in pretvorbo izvedla pri različnih reakcijskih pogojih. 
Sprva sem substrat piceol (3) raztopila v ocetni kislini in ohladila na 0 °C. Med mešanjem 
sem zelo počasi dodajala NaBH4. Po 24 h sem preverila potek reakcije s TLC testom. 
Vendar redukcija ni potekla. 
Pri drugem postopku sem spremenila samo topilo. Namesto ocetne kisline sem uporabila 
MeOH. Postopek je bil isti kot zgoraj. Po 24 urah sem opravila 1H NMR analizo, ki je 
pokazala prisotnost hidroksi funkcionalne skupino, kar pomeni, da je redukcija potekla. 
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shema 16: nitriranje 4-etilbenzen-1,3-diola (4-etilresorcinola) (5) 
 
Tabela 4: pogoji za nitriranje 4-etilbenzen-1,3-diola (4-etilresorcinola)[a] 






HFIP 15 min NEUSPEŠNO 
[a] Reagenti in pogoji: 5 (3,62 mmol), KNO3 (18,1 mmol), HNO3 (5,43 mmol), topilo (10 mL), 0 °C (ledena 
kopel), 15 min. 
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Substrat 4-etilresorcinol (5) in KNO3 sem raztopila v HFIP. Raztopino sem ohladila na 0 
°C. Med mešanjem sem počasi dodala HNO3. Po 15 minutah sem raztopino segrela na 
sobno temperaturo in pustila mešati (shema 16). Po 72 urah sem raztopino ekstrahirala v 
etil acetat. Nadaljevala sem z organsko fazo. Uparila sem topilo pri znižanem tlaku in 
analizirala z 1H NMR. Rezultati so pokazali mešanico produktov in prisotnost nečistot, 
ki jih nisem uspela ločiti. Reakcija ni bila selektivna. 
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shema 17: nitriranje 3-metoksibenzen-1,2-diola (7) 
 
Tabela 5: pogoji za nitriranje 3-metoksibenzen-1,2-diola[a] 




1 HNO3 HFIP 15 min NEUSPEŠNO 
2 NaNO2 
H2SO4 
H2O 24 h USPEŠNO 
[a] Reagenti in pogoji: 7 (0,5 mmol), NaNO2 (1,1 mmol), H2SO4 (1 mmol), HNO3 (0,5 mmol), topilo (3 mL ali 5 
mL), 0 °C (ledena kopel), 24 h. 
Substrat 3-metoksibenzen-1,2-diol (7) sem raztopila v HFIP in ohladila na 0 °C na ledeni 
kopeli. Med mešanjem sem počasi dodajala HNO3 (shema 17). Raztopina se je takoj 
obarvala temno rjavo. Raztopino sem segrela na sobno temperaturo in nato uparila pri 
znižanem tlaku. Opravila sem 1H NMR, ki je pokazal, da reakcija ni potekla. Produkt ni 
bil dovolj čist. 
Pri drugem postopku sem v bučko zatehtala 3-metoksifen-1,2-diol (7) in NaNO2. Kot 
topilo sem uporabila vodo. Raztopini sem nato dodala po kapljicah še H2SO4. Zaprt 
reaktor sem ohlajala na 0 °C na ledeni kopeli 24 ur. Po končani reakciji sem zmes ločila 
na lij ločniku in nadaljevala z organsko fazo. Topilo sem odparila pri znižanem tlaku in 
surov produkt očistila z radialno kromatografijo z mobilno fazo Pe : EtOAc = 5 : 1 in nato 
še Pe : EtOAc = 1 : 1. Končni produkt sem analizirala z 1H NMR, ki je pokazal selektivno 
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shema 18: nitriranje 3-metilbenzen-1,2-diola (9) 
 
Tabela 6: pogoji za nitriranje 3-metilbenzen-1,2-diol[a] 
Št. REAGENTI TOPILO REAKCIJSKI ČAS USPEŠNOST 
REAKCIJE 
1 HNO3 HFIP 15 min NEUSPEŠNO 
2 NaNO2 
H2SO4 
H2O 24 h NEUSPEŠNO 
[a] Reagenti in pogoji: 9 (0,5 mmol), NaNO2 (1,1 mmol), H2SO4 (1 mmol), HNO3 (3,26 mmol), topilo (3 mL ali 
5 mL), 0 °C (ledena kopel), 24 h. 
Substrat 3-metilbenzen-1,2-diol (9) sem raztopila v HFIP in ohladila na 0 °C. Med 
mešanjem sem počasi po kapljicah v raztopino dodajala HNO3 v H2O (shema 18). 
Raztopina se je takoj obarvala rdeče. Topilo sem odparila pri znižanem tlaku in analizirala 
z 1H NMR, ki je pokazal, da reakcija ni potekla, ker je nastala zmes produktov.  
Pri drugem postopku sem substrat 3-metilbenzen-1,2-diol (9) in NaNO2 raztopila v vodi 
in ohladila na 0 °C na ledeni kopeli. Med mešanjem sem počasi dodajala H2SO4. Po 24 
urah sem raztopino ekstrahirala z etil acetatom in organsko fazo uparila pri znižanem 
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shema 19: nitriranje 3- metoksifenola (11) 
 
Tabela 7: pogoji za nitriranje 3- metoksifenola[a] 




1 HNO3 HFIP 15 min NEUSPEŠNO 
2 NaNO2 
H2SO4 
H2O 24 h USPEŠNO 
[a] Reagenti in pogoji: 11 (0,5 mmol), NaNO2 (1,1 mmol), H2SO4 (1 mmol), HNO3 (0,55 mmol), topilo (3 mL ali 
5 mL), 0 °C (ledena kopel), 24 h. 
Substrat 3-metoksifenol (11) sem raztopila v HFIP in ohladila na 0 °C na ledeni kopeli. 
Med mešanjem sem po kapljicah dodajala HNO3 (shema 19). Raztopina se takoj obarva 
rdeče. Po segrevanju do sobne temperature sem surov produkt uparila pri znižanem tlaku 
in očistila na kromatotronu. Očiščen produkt sem analizirala z 1H NMR. Rezultat je 
pokazal mešanico produktov. Reakcija ni bila selektivna. 
Za drugi postopek sem v bučko zatehtala 3-metoksifen-1,2-diol (11) in NaNO2. Kot topilo 
sem uporabila vodo. Raztopini sem nato dodala po kapljicah še H2SO4 . Zaprt reaktor smo 
ohlajali na 0 °C na ledeni kopeli 24 ur. Po končani reakciji sem zmes ločila na lij ločniku 
in nadaljevala z organsko fazo. Topilo sem uparila pri znižanem tlaku in surov produkt  
očistila z radialno kromatografijo z mobilno fazo Pe : EtOAc = 5 : 1 in nato še z Pe : 
EtOAc = 1 : 1. na koncu sem produkt še analizirala z 1H NMR, ki je pokazal dovolj čist, 





3.8 Sinteza 4-etil-5-nitrobenzen-1,2-diola (14) 
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shema 20: sinteza 4-etil-5-nitrofen-1,2-diola (14) 
 
Tabela 8: pogoji za nitriranje  4-etilbenz-1,2-diola[a] 






MeOH 24 h USPEŠNO 
[a] Reagenti in pogoji: 13 (1,45 mmol), NaNO2 (7,25 mmol), moker SiO2 (4,83 mmol), topilo (5 mL), sobna 
temperatura, 24 h. 
V bučko sem zatehtala 4-etilfen-1,2-diol (13) in NaNO2 in ju raztopila v MeOH. 
Raztopini sem nato dodala še moker SiO2. Prepihala sem raztopino s kisikom in pustila 
mešati čez noč (shema 20). Po končani reakciji sem produkt filtrirala skozi filter papir. 
Spirala sem z MeOH in odparila topilo pri znižanem tlaku. Surov produkt sem očistila z 
radialno kromatografijo z mobilno fazo CH2Cl2 : MeOH = 20 : 1. Na koncu sem 
analizirala tudi z 1H NMR, ki je pokazal dovolj čist selektivno nitriran derivat fenola (14). 
Reakcija je bila uspešna s 14-odstotnim izkoristkom. 
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Tabela 9: pogoji za nitriranje 3-etilbenz-1,2-diola[a] 






MeOH 24 h USPEŠNO 
[a] Reagenti in pogoji: 15 (1,45 mmol), NaNO2 (7,25 mmol), moker SiO2 (4,83 mmol), topilo (5 mL), sobna 
temperatura, 24 h. 
V bučko sem zatehtala 3-etilfen-1,2-diol (15) in NaNO2 in raztopila v MeOH. Raztopini 
sem nato dodala še moker SiO2. Raztopino sem  prepihala s kisikom in pustila mešati čez 
noč (shema 21). Po končani reakciji sem produkt filtrirala skozi filter papir. Spirala sem 
z MeOH in odparila topilo pri znižanem tlaku. Surov produkt sem očistila z radialno 
kromatografijo z mobilno fazo CH2Cl2 : MeOH = 50 : 1. Končni produkt sem analizirala 
z 1H NMR. Rezultat je pokazal uspešno nitriran derivat fenola (16). Reakcija je uspela z 
18-odstotnim izkoristkom. 
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shema 22: sinteza 3-hidroksi-5-nitrobenzojske kisline (18) 
 
Tabela 10: pogoji za nitriranje  3-hidroksibenzojske kisline[a] 
Št. REAGENTI TOPILO REAKCIJSKI 
ČAS 
USPEŠNOST REAKCIJE 
1 KNO3 AcOH 72 h USPEŠNO 
[a] Reagenti in pogoji: 17 (3,62 mmol), KNO3 (18,1 mmol), topilo(10 mL), sobna temperatura, 72 h. 
V bučko sem zatehtala 3-hidroksibenzojsko kislino (17) in KNO3 ter ju raztopila v AcOH. 
Raztopino sem pustila mešati v zaprtem reaktorju pri sobni temperaturi 72 ur (shema 22). 
Po končani reakciji sem produkt ekstrahirala z etil acetatom. Organski fazi sem nato 
odparila topilo pri znižanem tlaku in surov produkt očistila z radialno kromatografijo z 
mobilno fazo Pe : EtOAc = 10 : 1 z dodatkom 2 % AcOH. Končni produkt sem analizirala 
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shema 23: sinteza 4-hidroksi-3-nitrobenzojske kisline (20) 
 
Tabela 11: pogoji za nitriranje 4-hidroksibenzojske kisline 
Št. REAGENTI TOPILO REAKCIJSKI 
ČAS 
USPEŠNOST REAKCIJE 
1 KNO3 AcOH 24 h USPEŠNO 
[a] Reagenti in pogoji: 19 (3,62 mmol) KNO3 (36,2 mmol), topilo (10mL), 60 °C, 72 h. 
V bučko sem zatehtala 4-hidroksibenzojsko kislino (19) in KNO3. Raztopila sem v 
AcOH. Zaprt reaktor sem segrela na temperaturo 60 °C in ohranjala temperaturo 24 ur 
(shema 23). Po končani reakciji sem produkt ohladila na sobno temperaturo in 
ekstrahirala z etil acetatom. Organski fazi sem odparila topilo pri znižanem tlaku in surov 
produkt očistila z radialno kromatografijo z mobilno fazo Pe : EtOAc = 10 : 1 z dodatkom 
1 % AcOH. Na koncu sem ponovno produkt analizirala z 1H NMR. Produkt reakcije je 




4 Eksperimentalni del 
 
4.1 Metode in aparature 
 
Vsi pri delu uporabljeni reagenti in topila so komercialno dostopni (Aldrich, Fluka). 
Topila smo uporabili brez dodatnega sušenja. 
Za IR spektre smo uporabili ALPHA FT-IR spektrometer; proizvajalca Bruker. 
1H NMR in 13C NMR spektre smo posneli z Bruker Avance III spektrometrom (1H z 500 
MHz in 13C z 125 MHz). Za topilo smo uporabili CDCl3 ali pa interni standard DMSO-
d6. 
Tališče smo določali s Koflerjevim mikroskopom z ogrevalno mizico in so ne korigirana. 
Masne meritve so bile narejene s spektrometrom Agilent 6224 Accurate Mass TOF 
LC/MS. 
Celoten postopek čiščenja smo spremljali s tankoplastno kromatografijo (TLC) na 
ploščicah Fluka Silica Gel F-2254. Za detekcijo lis pa smo uporabili svetilko z UV 
svetlobo. 
Produkte smo čistili na kromatotronu (radialna kromatografija) Harrison Research, model 




4.2 Sinteza 3-metoksi-5-nitrobenzen-1,2-diola (8) 
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shema 24: sinteza 3-metoksi-5-nitrofen-1,2-diola (8) 
 
V bučko sem zatehtala 3-metoksifen-1,2-diol (7) (105 mg, 0,5 mmol) in NaNO2 (76 mg, 
1,1 mmol). Kot topilo sem uporabila vodo (5 mL). Raztopini sem nato dodala po kapljicah 
še H2SO4 (60 µL, 1 mmol).  Zaprt reaktor sem ohlajala na 0 °C 24 ur. Po končani reakciji 
sem zmes ločila na lij ločniku. Organsko fazo sem uparila pri znižanem tlaku. Surov 
produkt sem očistila z radialno kromatografijo z mobilno fazo Pe : EtOAc = 5 : 1 in  proti 
koncu 1 : 1. 
 
Karakterizacija spojine 8: 
Opis: trden rumen produkt 
Masa produkta: 45 mg 
Izkoristek: 17 %  
 
 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 7.37 (s, 1H), 5.76 (s, 1H), -0.00 (s, 2H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 147.57, 145.21, 142.11, 138.43, 104.94, 99.74, 56.23. 
IR (cm-1): 3392.36, 1505.43, 1461.75, 1316.89, 1212.60, 1103.37, 1075.89, 976.38, 
865.77, 830.90, 769.59, 733.08. 
Ttal: 150-160 °C. 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C7H6NO5 (M-H)




4.3 Sinteza 3-metoksi-4-nitrofenola (12) 
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shema 25: sinteza 3-metoksi-4-nitrofenola (12) 
 
V bučko sem zatehtala 3-metoksifen-1,2-diol (11) (105 mg, 0,5 mmol) in NaNO2 (76 mg, 
1,1 mmol). Kot topilo sem uporabila vodo (5 mL). Raztopini sem nato dodala po kapljicah 
še H2SO4 (60 µL, 1 mmol).  Zaprt reaktor smo ohlajali na 0 °C 24 ur. Po končani reakciji 
sem zmes ločila na lij ločniku. Organsko fazo sem uparila pri znižanem tlaku. Surov 
produkt sem očistila z radialno kromatografijo z mobilno fazo Pe : EtOAc = 5 : 1 in  proti 
koncu 1 : 1. 
 
Karakterizacija spojine 12: 
Opis: trden svetlo rumen produkt 
Masa produkta: 9,0 mg 
Izkoristek: 2 % 
 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.95 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.43 
(dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H), 3.95 (s, 4H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 161.52, 156.21, 128.87, 107.34, 100.60, 56.68, 133.12. 
IR (cm-1): 3335.33, 1620.96, 1579.52, 1511.85, 1449.99, 1268.50, 1236.50, 1093.18, 
1020.78, 961.08, 838.16, 752.27. 
Ttal: 110-135 °C. 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C7H6NO4 (M-H)




4.4 Sinteza 4-etil-5-nitrobenzen-1,2-diola (14) 
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shema 26: sinteza 4-etil-5-nitrofen-1,2-diola (14) 
 
V bučko sem zatehtala 4-etilfen-1,2-diol (13) (200 mg, 1,45 mmol) in NaNO2 (500,25 
mg, 7,25 mmol). Kot topilo sem uporabila MeOH (5 mL). Raztopini sem nato dodala še 
moker SiO2 (290 mg, 4,83 mmol). Prepihala sem raztopino s kisikom in pustila mešati 
čez noč. Po končani reakciji sem produkt filtrirala skozi filter papir. Spirala sem z MeOH 
(10 mL) in odparila topilo pri znižanem tlaku. Surov produkt sem očistila z radialno 
kromatografijo z mobilno fazo CH2Cl2 : MeOH = 20 : 1. 
 
Karakterizacija spojine 14: 
Opis: trden rumen produkt 
Masa produkta: 37 mg 
Izkoristek: 14 % 
 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 7.46 (s, 1H), 6.74 (s, 1H), 2.77 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 
1.14 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 149.12, 141.24, 141.08, 135.30, 116.99, 112.74, 
26.68, 14.94. 
IR (cm-1): 3421.38, 3244.33, 3224.72, 1601.08, 1481.75, 1436.58, 1311.85, 1266.87, 
896.33, 884.42, 862.11. 
Ttal: 50-66 °C. 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C8H8NO4 (M-H)




4.5 Sinteza 3-etil-5-nitrobenzen-1,2-diola (16) 
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shema 27: sinteza 3-etil-5-nitrofen-1,2-diola (16) 
 
V bučko sem zatehtala 3-etilfen-1,2-diol (15) (200 mg, 1,45 mmol) in NaNO2 (500,25 
mg, 7,25 mmol). Kot topilo sem uporabila MeOH (5 mL). Raztopini sem nato dodala še 
moker SiO2 (290 mg, 4,83 mmol). Prepihala sem raztopino s kisikom in pustila mešati 
čez noč. Po končani reakciji sem produkt filtrirala skozi filter papir. Spirala sem z MeOH 
(10 mL) in odparila topilo pri znižanem tlaku. Surov produkt sem očistila z radialno 
kromatografijo z mobilno fazo CH2Cl2 : MeOH = 50 : 1. 
 
Karakterizacija spojine 16: 
Opis: trden rumen produkt 
Masa produkta: 50 mg 
Izkoristek: 18 % 
 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 7.57 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 2.60 
(q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.14 (t, J = 7.5 Hz, 3H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6: δ 148.82, 142.41, 140.54, 130.82, 118.07, 108.60, 22.89, 
13.57. 
IR (cm-1): 3464.85, 3205.31, 3091.23, 1643.06, 1504.45, 1450.43, 1286.58, 1189.89, 
1069.71, 968.72, 865.28, 745.34. 
Ttal: 46-59 °C. 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C8H8NO4 (M-H)




4.6 Sinteza 3-hidroksi-5-nitrobenzojske kisline (18) 
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shema 28: sinteza 3-hidroksi-5-nitrobenzojske kisline (18) 
 
V bučko sem zatehtala 3-hidroksibenzojsko kislino (17) (200 mg, 1,45 mmol) in KNO3 
(1,83 g, 18,1 mmol). Raztopila sem v AcOH (10 mL). Zaprt reaktor sem pustila pri sobni 
temperaturi 72 ur. Po končani reakciji sem produkt ekstrahirala. Organsko fazo sem 
uparila pri znižanem tlaku. Surov produkt sem očistila z radialno kromatografijo z 
mobilno fazo Pe : EtOAc = 10 : 1 z dodatkom 2 % AcOH. 
 
Karakterizacija produkta 18: 
Opis: trden rumen produkt 
Masa produkta: 172 mg 
Izkoristek: 25 % 
 
 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 7.93 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.47 
(dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 165.87, 151.43, 139.83, 136.23, 125.31, 119.58, 
119.50, 21.06 
IR (cm-1): 1684.96, 1583.02, 1529.94, 1319.42, 1220.53, 1154.63, 1068.10, 904.53, 
844.05, 743.94. 
Ttal: 215-229 °C. 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C7H4NO5 (M-H)
-: 182,0095; določeno: 182,0094. 
33 
 
4.7 Sinteza 4-hidroksi-3-nitrobenzojske kisline (20) 
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shema 29: sinteza 4-hidroksi-3-nitrobenzojske kisline (20) 
 
V bučko sem zatehtala 4-hidroksibenzojsko kislino (19) (500 mg, 3,62 mmol) in KNO3 
(3,66 g, 36,2 mmol). Raztopila sem v AcOH (10 mL). Zaprt reaktor sem segrevala na 
temperaturo 60 °C za 24 ur. Po končani reakciji sem produkt ohladila na sobno 
temperaturo in ekstrahirala. Organsko fazo sem uparila pri znižanem tlaku. Surov produkt 
sem očistila z radialno kromatografijo z mobilno fazo Pe : EtOAc = 10 : 1 z dodatkom 1 
% AcOH. 
 
Karakterizacija produkta 20: 
Opis: trden oranžno - rumen produkt 
Masa produkta: 403 mg 
Izkoristek: 60 % 
 
 
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 8.36 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 
1H), 7.20 (d, J = 8.7 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 165.60, 155.53, 135.45, 126.80, 121.65, 119.22, 
115.79 
IR (cm-1): 3275.82, 1623.72, 1536.28, 1432.37, 1331.86, 1252.45, 1155.06, 1106.58, 
916.70, 849.15, 637.31. 
Ttal: 130-145 °C. 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C7H4NO5 (M-H)





V sklopu svoje diplomske naloge sem uspešno sintetizirala 6 nitro derivatov fenola iz 
izhodnih substratov. Za nitriranje sem uporabila vnaprej znane postopke in pogoje, ki sem 
jih prilagodila glede na substrat, vendar pri nekaterih nisem bila uspešna. Iz 
eksperimentov je razvidno, da so pogoji odvisni od funkcionalnih skupin vezanih na 
fenol. Fenole s podobnimi funkcionalnimi skupinami sem uspela nitrirati pod podobnimi 
pogoji. 
Fenola z etilno skupino sem uspešno nitrirala s pomočjo NaNO2 prepihanega s kisikom 
in mokrim SiO2-jem, kot topilo sem uporabila metanol. Reakciji sta potekali pri sobni 
temperaturi. Pri fenolih z metoksi skupino sem kot nitrirno sredstvo uporabila NaNO2 v 
kombinaciji s koncentrirano H2SO4, kot topilo pa sem uporabila destilirano vodo. 
Reakcijsko zmes sem morala ohlajati na 0 °C. Pri fenolih s prisotno karboksilno 
funkcionalno skupino pa sem uporabila KNO3 za nitriranje in AcOH za topilo. 3-
hidroksibenzojska kislina (17) je reagirala pri sobni temperaturi, 4-hidroksibenzojska (19) 
pa pri 60 °C. 
Nastali so produkti, ki sem jih predvidela. Nastali produkti so bili nitrofenoli, kar sem 
dokazala tudi z različnimi karakterizacijskimi testi, ki so navedeni v poglavju 4.3 skupaj 
z rezultati. 
Surove produkte sem čistila s pomočjo radialne kromatografije. Mobilne faze, ki sem jih 
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